


Conclusoes cientificas

Em 18 de fevereiro de 2021, nos termos do artigo 20.° do Regulamento (CE) n.% 726/2004 resultante
dos dados de farmacovigilancia, a Comissdo Europeia solicitou o parecer da Agéncia sobre se a
autorizacao de introducao no mercado do Zynteglo deve ser mantida, alterada, suspensa ou revogada.

Foram notificados quatro acontecimentos relativos a 2 casos de sindrome mielodisplasica (SMD) e 2 de
leucemia mieloide aguda (LMA) num ensaio clinico no qual o medicamento bb1111 foi administrado a
doentes com anemia falciforme (AF). Dos 2 casos de SMD, um nao foi confirmado, e um doente evoluiu
para LMA mais tarde; como tal, foram avaliados posteriormente 3 acontecimentos em 2 doentes.

Uma vez que bb1111 contém o mesmo vetor lentiviral que Zynteglo (betibeglogene autotemc
beti-cel), quaisquer conclusdes sobre a associacao entre o tratamento com bb111l e o 0
desenvolvimento de LMA podem ter tido implicagdes para a relagao beneficio-risco de Z

Zynteglo esta aprovado para o tratamento de talassemia dependente de transfustes

doentes > 12 anos que ndo tém o gendtipo BO/BO e que ndo tém um doador de«céfulas gstaminais
hematopoiéticas compativel, ao passo que bb1111 para AF ndo esta atualmentﬁ zado em
nenhum pais.

O PRAC, em estreita colaboracdao com os peritos do Comité das Terapia xgadas (CAT), reviu todos

os dados disponiveis relativos ao desenvolvimento de leucemia mielej da (LMA) em doentes com
anemia falciforme que ocorreram com o medicamento bb1111 con o0 mesmo vetor lentiviral
também incluido em Zynteglo (betibeglogene autotemcel ou eI), a qualidade do medicamento

bb1111 administrado aos casos de LMA/SMD, bem com de qualidade, néo clinicos e
clinicos/pds-comercializacdo de Zynteglo.

Resumo da avaliacao cientifica pelo PRAC\@

A populagdo com anemia falciforme difer tangialmente da populagao com B-talassemia em
termos de caracteristicas e sintomas d a, opcdes de tratamento conservador e complicacdes a
longo prazo.

Com base nos dados e investigagé€sffornecidos através deste procedimento de consulta, considera-se
improvavel uma associagdoeausal do acontecimento oncogénico com integracdo no local de integracdo
VAMP4 do vetor lentivir, \/)% o papel direto do VAMP4 no desenvolvimento de LMA num dos casos de
AF. Foi excluida uma i agdo aprofundada de possiveis vias alternativas de envolvimento do local de
integragao no d @mento de LMA, na medida em que tal é possivel com base nos conhecimentos e
meétodos cientifij g&ais.

arios fatores de risco relacionados com o procedimento de tratamento (condicionamento
mielabl CEH) e o medicamento (dose baixa de células estaminais e progenitoras hematopoiéticas
ero de copias do vetor (NCV) relativamente baixo) traduzindo-se potencialmente na
auséncia’de efeito clinico observado, podem todos ter contribuido para o stress proliferativo das CEPH,
gue podem ter todos contribuido para o desenvolvimento de LMA nos dois casos notificados em doentes
com AF.

Em termos da qualidade do medicamento bb1111 recebido pelos doentes com LMA, todas as
especificagOes de libertacao foram cumpridas.

Foram avaliados os dados de 63 individuos incluidos em 4 estudos de desenvolvimento clinico de
Zynteglo (HGB-204, HGB-205, HGB-207 e 212). Os dados refletem um tratamento bem tolerado, na sua
maioria com reacgdes adversas ndo graves. Foram notificados 50 AAG de 29 individuos, dos quais 13
ocorreram antes da perfusdo do medicamento e foram atribuidos a procedimentos do estudo, mobilizagdo



e aférese. Os restantes 37 AAG foram emergentes do tratamento e ocorreram em 22 individuos. Nao
ocorreram acontecimentos de rutura esplénica em individuos tratados com beti-cel (risco potencial).
Ocorreu um acontecimento adverso grave de Grau 3 Trombocitopenia, 16 acontecimentos de
trombocitopenia foram ndo graves e avaliados como possivelmente relacionados ou relacionados. A
maioria dos outros acontecimentos atribuidos como relacionados ou possivelmente relacionados com o
medicamento foram consistentes com os efeitos secundarios do criopreservante DMSO utilizado no beti-
cel. O enxerto de plaquetas retardado é capturado nas preocupagdes de seguranga como um risco
identificado para Zynteglo e é monitorizado de perto apds o tratamento. Para além de um acontecimento
de epistaxe, ndo ocorreram até ao momento quaisquer outros acontecimentos hemorragicos graves no
contexto de trombocitopenia em doentes tratados com beti-cel.

O Unico doente tratado com Zynteglo no contexto pds-comercializagdo fez um tratamento I com
enxerto de neutréfilos no Dia 27. Atualmente, o doente ndo necessita de transfusdo. O he @ ama

revelou Hb de 11,2 g/dl e as plaquetas sdo estaveis a 29 000/ul no Dia 61 (12-abr-20 em enxerto
de plaquetas, que é definido como sustentado >20 000 plaquetas/ul). .

<

As analises do local de integracdo (ISA) realizadas em todos os individuos com —t&ssemia
continuaram a ser inconspicuas para a predominancia clonal e ndo ocorrer. lasias
(leucemia/SMD/linfoma ou outras) num periodo de seguimento maximo ,8 meses apods o
tratamento (dados obtidos a partir da 2.7 avaliacdo da renovagao).

No geral, ndo existem evidéncias de que a integragdo do vetor estej"%volvida no desenvolvimento dos
dois acontecimentos de LMA. Outros fatores de risco relacjonz: com a utilizagao de bussulfano para o
condicionamento mieloablativo, a doenga subjacente, be @”a fraca resposta ao tratamento, podem
ter contribuido para o desenvolvimento de LMA em doi g de AF. Os fatores de risco que estdo
diretamente relacionados com o medicamento bb1111%dosSe baixa de CEPH, NCV relativamente baixo,
auséncia de efeito clinico) sdo considerados bgixwra Zynteglo e é improvavel que contribuam
substancialmente para um aumento do risco d notificado para os doentes com TDT. Os fatores de
risco relacionados com o procedimento de %te propriamente dito ja foram considerados na
avaliagdo da relagdo beneficio-risco no@to da aprovagado condicional inicial.

Ambos os individuos que desenvolv MA apods o tratamento com bb1111 receberam medicamento
feito a partir da colheita de med ea com uma dose baixa de células, em comparagao com as doses
atuais utilizadas nos ensaios de eglo, bem como no contexto pés-comercializagdo (medicamento feito
a partir de células periféric bilizadas obtidas por aférese). Caso se possa assumir que o grau de
stress proliferativo au om a diminuicdo da dose de células transplantadas, entdo devido a dose de
células mais elevadde agpercentagem maior de células de enxerto a longo prazo (CD34hi/+) recebidas
om Zynteglo, considera-se que o risco de stress proliferativo adicional na medula

de tratammento causal com um efeito esperado para toda a vida. Uma vez que Zynteglo se baseia em
células estaminais hematopoiéticas autdlogas transduzidas, ndo € necessaria terapéutica
imunossupressora para toda a vida, o que é considerado uma vantagem adicional em relagdo ao
tratamento convencional com TCEH alogénicas, em particular no que respeita a doentes adolescentes.

Tendo em vista o seguimento dos doentes, a manutencgdo por mais tempo de uma frequéncia de 6 meses
de ISA para possivel predominancia clonal é implementada no estudo de seguimento LTF-303, dada a
natureza interventiva do estudo. Propde-se ainda reforcar a informacgao sobre a investigacdo
hematoldgica no RCM, indicando que esta deve ocorrer pelo menos anualmente, a fim de permitir
esquemas de seguimento mais frequentes.



Com base nas informacGes fornecidas através deste procedimento de consulta, pode concluir-se que:
e O local de insergcao do vetor VAMP4 parece ndo estar associado a oncogenicidade

e As mutacgOes pds-tratamento detetadas em ambos os doentes que desenvolveram LMA estdo
muito provavelmente relacionadas com o condicionamento mieloablativo e com um risco
subjacente de malignidade hematoldgica em doentes com AF

e A populagdo com AF tem um risco basal aumentado para malignidades hematoldgicas

e A populacdo com AF difere substancialmente da populacdo com B-talassemia (TDT) em termos
de caracteristicas e sintomas da doenca subjacente, opgoes de tratamento conservador e
complicagdes a longo prazo

e A populacdo com TDT e a populacao com AF partilham o risco associado ao trata
mieloablativo devido aos mesmos requisitos de pré-condicionamento, tanto pa glo
como para bb1111. Este risco ja foi considerado durante a avaliacdo da Autosi de
Introducao no Mercado (AIM) condicional de Zynteglo e estd abrangido B 0

e Ambos os individuos que desenvolveram LMA apds o tratamento co &11 receberam
medicamento feito a partir da colheita de medula éssea com um@aixa de células, em
comparacao com as doses atuais utilizadas nos ensaios de Zy@, em como no contexto
pds-comercializacdo (medicamento feito a partir de células iférfcas mobilizadas obtidas por
aférese). Devido a dose de células mais elevada e a percen@m maior de células de enxerto
a longo prazo (CD34hi/+) recebidas pelos doentes trs com Zynteglo, considera-se que o
risco de stress proliferativo adicional na medula (@ ferior ao dos dois doentes com AF

que desenvolveram LMA. Q
Tendo em consideragao todos os dados discutidds_acim que ndo ocorreu nenhum caso de malignidade
hematoldgica na populagdo TDT do ensaio clifi beti-cel durante um periodo de seguimento de

7 anos, o PRAC, em estreita colaboracdo com os%geritos do CAT, concluiu que a relacdo beneficio-risco de

Zynteglo permanece positiva, mas recam alteracbes a informacdo do medicamento e ao plano de
gestdo do risco para

e acrescentar que os doentes Qualmente ser monitorizados relativamente a mielodisplasia,
para além de leucemia ou i

e clarificar que a monitofiza dos doentes deve ocorrer pelo menos anualmente durante o periodo

de 15 anos
e informarm h\C)oentes sobre os riscos do condicionamento mieloablativo atraves do material
educativo
o reflati @ém gue a monitorizagdo dos doentes deve ocorrer pelo menos anualmente também no
u registo REG-501 e prolongar a monitorizacao semestral no estudo de seguimento a
lo razo LTF-303 até 5 anos (a monitorizacdo subsequente sera realizada anualmente).



Fundamentos para a recomendacgido do PRAC
Considerando que

e O PRAC teve em conta o procedimento realizado ao abrigo do artigo 20.° do Regulamento (CE)
n.° 726/2004 resultante dos dados de farmacovigilancia relativos a Zynteglo.

e O PRAC teve em conta a totalidade dos dados apresentados durante o procedimento de
consulta, relativos ao desenvolvimento de leucemia mieloide aguda (LMA) num ensaio clinico
em dois doentes com anemia falciforme tratados com o medicamento experimental bb1111
transduzido com o mesmo vetor lentiviral que Zynteglo (betibeglogene autotemcel ou beti-cel),
incluindo as respostas apresentadas por escrito pelo titular da Autorizacao de Introdu no
Mercado. O PRAC teve igualmente em conta as opinides expressas pelos peritos d&é

e O PRAC observou que, com base na analise exaustiva da informacdo disponive local de
integracdo encontrado num dos casos notificados de LMA, desconhece-se g e VAMP4
esteja associado a oncogenicidade, pelo que se considera improvavel urﬁ iacdo causal do

acontecimento oncogénico com a integragdo do vetor lentiviral no IocaI

e O PRAC também concluiu que as mutacdes pos-tratamento detetxn m segundo doente com
LMA tratado com bb1111, no qual as células leucémicas ndo c%h o vetor lentiviral, tém
maior probabilidade de estarem relacionadas com o condicj to mieloablativo. O PRAC
também teve em conta, com base no conhecimento cientif@bre o stress proliferativo e o seu
impacto nos doentes, que o aumento do stress da m@ dssea devido ao baixo nimero de
células administradas e a auséncia de resposta ce dem ter contribuido para o
desenvolvimento de LMA nos casos notificado

Q

e Os dados nao clinicos e de qualidade disponiveisttambém ndo indicaram um aumento do risco

tumorigénico através da transdugdo % com o vetor lentiviral utilizado em Zynteglo e
bb1111.

e O PRAC concluiu que, de um n‘@al, ndo existe evidéncia de que a integragao do vetor
esteja envolvida no desenvg ento dos acontecimentos de LMA notificados com o bb1111 e,

como tal, o risco de LMA iado a Zynteglo permanece inalterado. Tal como para outras
terapias genéticas, a 3fese insercional continua a ser um risco potencial importante
também para Zynt €% PRAC recomendou que os doentes devem ser monitorizados pelo

menos anualme ém relativamente a mielodisplasia, para além de leucemia ou linfoma
(mclumdo u grama completo). Foram recomendadas alteragbes para reforgar a

informa . dlcamento a este respeito.
e O PR em concordou com mensagens-chave revistas para os materiais educativos, a fim

ar a informacgdo sobre os riscos associados ao condicionamento mieloablativo e
e izar ainda mais a monitorizacdo periédica dos doentes quanto a malignidades apds o
amento com Zynteglo. O PRAC recomendou igualmente alteracdes ao plano de gestdo do
risco, a fim de refletir estas medidas e clarificar as frequéncias para a analise do local de
integracdo em estudos de seguimento a longo prazo.

Face ao acima exposto, o Comité considera que a relacdo beneficio-risco de Zynteglo permanece
favoravel, sob reserva das condigGes acordadas a autorizacdo de introducdo no mercado e das
alteracbes acordadas a informagdo do medicamento e de outras medidas de minimizagao do risco.

Por conseguinte, o Comité recomenda a alteragdo dos termos da Autorizagdo de Introdugdo no
Mercado de Zynteglo



Projeto de parecer do CAT

Tendo analisado a recomendacao do PRAC, o CAT concorda com as conclusdes gerais do PRAC e os
fundamentos da sua recomendacao.

Parecer do CHMP

Tendo analisado a recomendacao do PRAC e o projeto de parecer do CHMP elaborado pelo CAT, o
CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e os fundamentos da sua recomendagao.
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